
Ampicillin耐 性enterococciの 疫 学 的 研 究

畠 山 靖 子 ・久 保 勢 津 子 ・渡 辺 正 治

石 山 尚 子 ・斎 藤 知子 ・菅 野 治 重

千葉大学医学部付属病院検査 部*

(昭和63年8月25日 受付)

千葉 大 付 属 病 院 検 査 部 で1985年5月 よ り1986年6月 の14か 月間 に 分 離 したenterococci455

株 につ い て,菌 種 の同 定 お よび 薬 剤 感 受 性 に つ き検討 した の で,そ の成 績 を 報 告 す る。菌 種 別 に分

類 す る と,Enterococcus faecalis 322株Enterococcus faecium 77株,Emrococcus avium 55

株 お よびEntmcoccus casseliflavus 1株 で あ っ た。

Ampicillin(ABPC)耐 性 株(MIC≧16μg/ml)は,E.faecium,E.avium,に み られE.faecalis,

Ecasselilfamsに は 検 出 され な か った 。ABPC耐 性 瓦faecium,E.aviumが 良好 な感 受 性 を示 し

た のはvancomycinの み で,0.8μg/mlで す べ て の株 の 発 育 を 阻 止 し た。E.aviumに 比 べE.

faeciumは β-ラ クタ ム剤 に よ り高 度 耐 性 であ った 。

ABPC耐 性enterococciが 分 離 され た 患 者 の 背 景 で は,複 数 菌 分 離 例,重 篤 な 基 礎 症患 を有 す る

もの,抗 菌 剤 の前 投与 を受 け て い る例 が 多か った 。

Api20STREPでE.faecium,E.aviumと 同 定 され た株 につ い て,同 定 項 目を 追 加 し 性 状 を

FARROW J A E・CoLLINs M D,Api20 STREP,紺 野 ・生 方 らの成 績 と比 較 検 討 し た 結 果,

E.faecium,E.aviumと も2つ の生 物 型 に分 か れ たE.faeciumで は感 性 株 が全 株sorbitol利 用 能

を もた ない の に 対 し,耐 性株 は89.5%の 株 がsorbito1か ら酸 を 産 生 した。E.aviumで は 感 性株 が

α-galactocidase産 生 能 お よびraffinoseか らの酸 産 生 で66.7%の 株 が陰 性 だ った のに 対 し,耐

性株 では90%以 上 の 株 が両 反 応 に 陽 性 だ っ た。
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腸球菌 と称 され て きた 菌 群 は 最 近enterococciと し

て レンサ球菌 の 中 か ら 独 立 し,1986年 で は9種 類 が
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(I.J.S.B)に 記 載 され て い る1,10,11)。Enterococciは 人

の腸管 の常 在菌 であ り,尿,膿,糞 便 な どの 臨 床 材 料 よ

り高頻度 に検 出 され るが,そ の 病 原 性 に つ い て は 心 内 膜

炎な ど特 定 の 疾患 を 除 く と不 明 な 点 が 多 い 。

Eaterococciの 治 療 に はampicillin(ABPC)が 第

一選択剤 であ っ た が
,最 近Enterococcus faecium,

Enterococcus aviumを 中心 にABPC耐 性 株 が 検 出 さ

れ るよ うにな った6,9)。 本 院 で も1982年 に膿 汁 よ り初 め

て1株 分離 され ,以 後 増 加 傾 向 に あ る。

ABPC耐 性 のenterococciは 多 くの 抗 菌 剤 に も耐 性

で,基 礎 疾 患 が重 篤 な患 者 で は 本 菌 感 染 症 の難 治 化 が 臨

床 上 の問題 に な る と思 われ る6,9)。

I. 実験材料 と実験方法

1985年5月 か ら1986年6月 までの14か 月間に千葉

大付属病院検査部で,喀 痰 以外 の各種臨床材料か ら,純

培 養または 優勢に分離 され たenterococci 455株 につ

いて耐性株を中心に検討 した。 この際 同一症例か らの

分離菌 は1株 とし重 複株 はできるだけ除外 した。

ABPCに 対す る耐 性基準 はNational Committee for

Clinical Laboratory Standards(NCCLS)18)の 基準に従

い,ABPCに 対す るMICが ≧16μg/mlの 株を耐 性 と

した。

Enterococciの 同定 は,一 次同定 と して 胆汁 エ ス ク

リン培地 と6.5%NaCl培 地での発 育を検 査 し,二 次同

定 としてApi20STREP(ア スカ純薬)で 同定 した。さ

らに必要 に応 じてApi50CH(ア スカ純 薬)に よ り性状

を検討 した。

*
千葉市亥鼻1-8-1



1440 CHEMOTHERAPY DEC. 1989



VOL.37 NO.12
Ampicillin resistant enterococci 1441

Table 2. Susceptibility of enterococci 3 species against ampicillin (cumulative percent inhibition)

Microdilution broth method, NIHB, inoculum size 1.5•~105 cfu/ml, 37•Ž, 18h culture 

n=Number of strains (1985.5•`1986.6)

MIC(minimal inhibitory concentration)測 定 は:

MIC 2000 System(Dynatech社)に よ る微 量 液 体 希 釈 法

で行 なった 。Ca2+(50mg/l),Mg2+(25mg/l)加Mu-

eller-Hinton Broth(Difco)を 用 い,接 種 菌量1.5×

105cfulmlと し,37℃,18時 間 培 養 後,増 殖 の有 無 を判

定 した 。MIC判 定 後 の プ レー トを 自動 接 種 器 を 用 い て,

薬剤 の含有 しな いMueller Hinton Agar(Difco)に 接

種 し,37℃ で一 夜培 養後,菌 の発 育 が 認 め られ な い 最 小

濃度 を最 小殺 菌 濃 度minimum bactericidal conceatra'

tion(MBC)と した 。 この 方 法 で は99.9%殺 菌 を も っ

てMBCと な る。 検 討 した 抗 菌 剤 は,ABPC,fosfomy-

cin(FOM):明 治 製 菓,piperacillin(PIPC):富 山 化

学,benzylpenicillin(PCG),amikacin(AMK):萬 有

製薬,cephalothin(CET),vancomycin(VCM),sul-

famethoxazole/trimethoprim(ST):塩 野 義製 薬,cefo-

tiam(CTM):武 田薬 品,ceftizoxime(CZX),cefazolin

(CEZ):藤 沢薬 品,gentamicin(GM):エ ヅセ クス 日

本,minocylin(MINO):日 本 レ ダ リー,chloramphe-

nicol(CP):三 共,erythromycin(EM):大 日本 製 薬,

clindamycin(CLDM):日 本 ア ツプ ジ ョ ン,cefpira-

mide(CPM):山 之 内 製 薬,rifampicin(RFP),oflo-

xacin(OFLX):第 一 製 薬,で 各製 薬 会 社 よ り純 末 の 提

供を受け た 。

II. 成 績

1. 分 離enterococciの 菌 種 別,検 体 別 分離 状 況

Enterococciの 菌 種 別,検 体 別 分離 状 況 をTable 1

に示 した。 菌 種 別 に み て 最 も多 い 菌 種 はEnterococcus

faecalis 322株 で全 体 の71%を 占 め,次 い でEntero-

coccus faecium 77株(17%) ,Enterococcus avium 55

株(12%),Enterococcus casselがavus 1株 の順 で分 離 さ

れた。検体 別 にみ る といず れ の検 体 で もE.faecalisが 最

も多 く,特 に尿 で208株(65%)と 多 か うた 。E.fae-

cium,E.aviumは 尿 に 比 べ膿 か らの分 離 が 多か っ た。

各 検 体 か ら のenterococci各 菌 種 のABPC耐 性株 の 分

離 率 は,E.faecium 77株 中67株(87.0%),E.avium

55株 中37株(67.0%)で,E.faecalis 322株 に は

ABPC耐 性 株 は認 め られ な か った 。 検 体 別 ではABPC

耐 性 株 は体 液(72.4%),胆 汁(37.1%),膿(32.3%),

血 液(30.0%),尿(10.8%),帯 下(6.3%),の 順 で検

出 率 が 高か った 。

2. Enterococci 3菌 種 のABPCに 対 す る感 受 性

E.faecalis,E.faecium,E.aviumのABPCに 対 す る

MICの 累 積 百分 率 をTable 2に 示 し た 。E.faeoalis

322株 の感 受 性 はABPcに は8μg/mlで す べ て の株 の

発 育 が阻 止 され,ABPC耐 性株 は認 め られ なか っ た。瓦

faecium 77株 の感 受 性 はE.faecalisと 異 な りABPC8

μg/mlで13%の 株 のみ が発 育 を阻 止 され た。E.avium

55株 の感 受 性 はABPC8μg/mlで33%の 株 の発 育 が

阻 止 され,E.faecaZisとE.faeciumの 中 間 のMICを 示

した 。

3. ABPC耐 性Enterococciの 他 剤 に対 す る薬 剤 感

受 性

ABPC耐 性 のE.faeciumお よびE.aviumに つ き,各

種 抗 菌 剤 に対 す る 感 受 性 を 検 討 した 。Table 3に 示 し

た よ うにE.faeciumのABPCに 対 す るMICは50～

400μg/mlに 分 布 し,90%の 株 の発 育 を 阻 止 す る 濃 度

(MIC90)は100μg/mlで あ っ た 。PIPCお よび 各 セ フ ェ

ム 剤 に も強 い耐 性 を 示 し,MIC90は す べ て400μg/ml以

上 で あ っ た。 β-ラ クタ ム系 以 外 の抗 菌 剤 で は,VCMで

は0.8μg/ml,CPで は25μg/mlで 全 株 の発 育 が阻 止 さ

れ,次 い でMINOで は12.5μg/mlで86%,RFPに

は12.5μg/mlで79%の 株 の発 育 が 阻 止 され た 。Table

4に 示 した よ うにE.aviumはABPCに 対 し12.5～50

μg/mlと,E.faeciumに 比 べMICは 低 か った 。本 菌 は
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Table 5. SuSceptibility of enterococci against 4 antibiotics

*

Number of strains

()% 1985.5～1986.6

E.faeciumほ ど では な いが, .他 の β-ラ ク タ ム剤 に も高

いMICを 示 し,PIPCお よび セ フ ェム剤 に はMIC90は

400以 上 と高か っ た。β-ラ ク タ ム系 以 外 で はVCMで は

0.8μg/ml,ST,OFLxで は3.2μg/ml,MINOで は

25μg/ml,CPで は50μg/mlで,す べ て の 株 の発 育 が 阻

止 され,CPを 除 きE.faeciumよ り感性の傾向がみられ

た。E.faecium,E.aviumが 良好な感受性を示 したのは

VCMの み で0.8μg/mlで すべ て の 株 の 発育が阻止さ

れたが,し か し90%の 株 を 殺 菌 した 濃度MBC90は

≧25μg/mlと 高 く,MICとMBCに 差がみられた。
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Fig. 1. Concomitant isolates of Enterococci

Fig. 2. Previous antibiotic therapy

4. EM,GM ,AMK,CLDMに 対 す る薬 剤 感 受 性

EM,GM,AMK ,CLDMの 日常 検 査 にお け る感 受 性

の成績 をTable 5に 示 した 。EMに 対 す る 感 受 性 は

E.faecium,E.aviumと も半 数 以 上 の株 が ≧8μg/mlに

分 布 し,E.faeciumはNCCLSの 基 準 で 感 性 と な る

≦0.5μg/mlの 株 は2株 の み だ っ た 。GMに 対 す る感 受

性 はE.faeciumで は91%の 株 が ≧16μg/mlに 分 布 し

たのに比 べE.aviumのMICはE.faeciumよ り低 く,

MIC≦4μg/mlの 株 が38%,8μg/mlの 株 が26%あ っ

た 。AMKに 対 しMlC≧64μg/mlに 分布 す る株 は,E.

faeciumで は94%,E.aviumで は89%で あ っ た。

CLDMに 対 し ≦o.5μg/mlに 分 布 す る株 は,E.faecium

では35株(46%),E.avium5株(9%),と 他 剤 とは

反 対 にE.faeciumの 方が 低 いMICを 示 した 。

5. Enterococciの 検 体 別 同 時 分 離 菌

Enterococciの 検 体 別 同時 分 離 菌 の 内 訳 をFig.1に
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示 した。Enterococci属 は 尿以外の 検体 で は 悪性症患

の患者か ら高率 に分離 され,同 時検 出菌 の有無 では,血

液培養 ではE.faecalis,E.faecium,E.avium共30～

40%が 複数菌 と して検 出され,同 時期 におけ る 当院 の

血液培養全体 の複数菌分離例 が7%で あ った のに比べ,

著 しく高率 で あ った。 尿 で は 単独分離例 はE.faecalis

59%,E.faecium 67%,Eavium 56%で あった。膿 は

もとも と2菌 種以上 の分離が多 い検体 であ るが,E.fae-

calis,E.faeciumの 単独分離例 は20%前 後 で,Eav-

iumで は10%あ り,こ れは同期間 におけ る膿 での黄色

ブ ドウ球菌 の単独検 出率75%と 比べ低 い値だ った。胆

汁 でもE.faecalisで65%,E.faeciumで は90%,E

aviumは す べて複数菌 として検出された。

検体数 の多か った尿 と膿汁 の同時分離菌 につ き,さ ら

に詳細 に検討 した成績をTable 6に 示 した。

6. 菌 分離時 の前投与菌 剤

菌分離時 の前投与抗菌剤の 状況をFig. 2に 示 した。

Enterococciは 抗菌剤 の 投与 を 受 けてい る例 よ り検出

され る頻度が高 く,血 液 ではE.faecalis,E.faciumで は

約60%,E.aviumで は90%の 例 が抗菌 剤の前投与を

受けて いた。尿 ではE.faecalisは 抗菌 剤投与例か らの分

離が12%と 低いのに比べ,E.faeciumで は62%,E

aviumで は37%が 投与例か らの分離 であ った。膿 では

抗菌剤投与例か らの分離 が,E.faecalis,E.aviumで75

%,E.faeciumで87%で あ り,胆 汁 では,E.faecalis

で50%,E.faeciumで 約71%,E.aviumで25%が 抗

菌 剤投与例か ら分離 されていた。投 与抗菌 剤ではセ フェ

ム剤,ペ ニシ リン剤,ア ミノ配糖 体剤の順で投与 されて

いた。併 用例ではセフ ェム剤 とペ ニシ リン剤,セ フェム

剤 とア ミノ配糖 体剤 の組 み合わせ が多か った。

7. Enterococciの 性状 の比較

Api 20 STREPでE.faecium,E.aviumと 同定 され

た株 につ き,さ らに同定項 目を追 加 し性 状をFARROW J

A E・COLUNS M D, Api 20 STREP,紺 野 ・生方 らの

成 績 と比較 した。追加 性状 の検査 はAPI 50CHで 行 な

った。Table 7に 示 したよ うに,E.avium 27株 の う

ちABPC感 性株6株 では α-galactocidase産 生能 お よ

びraffinoseか らの酸 産生で66.7%の 株 が陰性 なのに

対 し,ABPC耐 性株21株 では90%以 上 の株 が両反応

に陽性であ った。

E.faecium42株 の うちABPC感 性株4株 ではsorbi-

tolの利用能 が全株陰性 なのに対 し,ABPC耐 性株38株

では89.5%の 株が陽性であ った(Table 8)。

なおApi 20 STREPでE.faeciumと 同定 された株 で

黄 色い色素を産生す る株が見 られ,そ れはE.casselifla-

vusと 同定 された4,5)。前 記期間以降に分離 された2株 を

加えたE.casseliflavus 3株 ではArginine hydrolaseが

3株 共陰性で,FARROW J A E・COLLINS M D,紺

野 ・生方 らの性 状 と異なった。

III. 考 察

今回分離 したenterococciの 中 で は,E.faecalissの

分離 が全 検体を通 して最 も多か ったが,ABPC耐 性株は

E.faecium,E.aviumに 限 られ,E.faecalisは 認められ

なか った。 紺野 ・生方 らは β-ラクタム剤 の 投与により

E.faeciumで はPBP5が 誘導 され産生 量が増加 し耐性化

す るが,E.faecalisは その よ うな現象は認められず,こ

のためE.faecalisに はABPC高 度耐性菌が検出されな

い と報告 している6,9)。

Enterococciは 病原性が 低 いため 検 出され て も,治

療 の対象 となるか否か,臨 床 的に問題の多 い菌種である

がenterococciが 原因 となる 重要な 感染症には 心内膜

炎があ り,も し耐性株 による感染性心 内膜炎 が発生すれ

ば治療は非常に困難 となる。 島田 らは1982年 にABPC

耐性E.faecium,E.aviumに よる菌血症を3例 報告して

い る12)。

Enterococciに はABPCが 第一選択剤 で あるが,今

回の よ うなABPC耐 性株 にin vttroで 有効な薬剤は

VCMの み であ り,今 後そ の臨床的有用性の評価が期待

され る。 しか しVCMは 日本では まだ静注薬 として認可

され てお らず,発 疹,腎 障害な どの副作用も多いことか

ら,そ の適切な使用法は慎 重に検討 され る必要がある。

本院 では,ABPC耐 性E.aviumに よる髄膜炎にVCM

を投与 し治癒せ しめた例があ る8)。VCMを 除 くと,且

faeciumに はCP,ST,OFLX,E.aviumに はST,

OFLXが 比較的低 いMICを 示 したが,臨 床での有用性

は充 分証 明されていない。GM,AMKに 低いMICを

示 した 株 も あった が,NCCLSで はア ミノ配糖体系は

enterococciに は 適応が な く,感 受性成績は 報告する

べ きではない とされ てい る。 またABPCとFOMの 併

用 は一部 のABPC耐 性enterococciに 対 して相乗効果

が認 め られ てい る15)。

Enterococciが 分離 され た 患者 の 背景 で は 複数菌分

離例 が多 く,基 礎疾患 も重 篤で,抗 菌剤投与を受けてい

る患者 が多 く,菌 交代症 として検出 される可能性が高い

菌種 と考 え られ る。今回はABPC感 性株分離例と耐性

株分離例 の患 者背景に有 意な差はみ られなか った。

Api20STREPでE.faecium,E.aviumと 同定され

た株 につ き性状 を検討 した結果,E.faecium,E.avium

はそれ ぞれ2つ の生物 型に分かれたE.faeciumで は感

性株がsorbitol利 用能 を も た な い の に 対 し耐性株は

89.5%の 株 がsorbitolか ら酸 を産生 した。E.aviumで

は感性株 が α-galactocidase産 生能 お よびraffinose
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か らの酸 産 生で66.7%の 株 が 陰 性 だ った の に 対 し,耐 性

株では90%以 上 の 株 が 両 反 応 に 陽 性 だ った 。FARROW

J A E・CoLLINS M D,紺 野 ・生 方,Api 20 STREP

の成績 を比較 す る とE.faecium,E.avium共,感 性 株

の性状 がFARROW J A E・COLLINS M Dら の 成 績 に 近

い と思 われ る。I.J.S.Bに 記 載 され て い るenterococci

は9菌 種 にの ぼ るが 現 在streptococci,enterococciの

簡 易 同 定 キ ッ ト と して 広 く使 用 さ れ て い るApi 20

STREPは,こ の9種 類 の 同定 に は不 充 分 で あ る。

E.faecium,E.aviumの 耐 性 株 が感 性 株 とま った く異

なる菌 種 な のか,1つ の菌 種 の中 で の変 異 な のか,そ の

点 の解明 は今 後 に残 され て い る。 な お前 記 期間 後 に,膿

か らABPC耐 性E.casseliflavusが1株 分離 さ れ た 。

ABPC耐 性enterococciの 出現 に よ り疫 学 的 検 討 に は

今後enterococci属 のspecisレ ベ ル ま で の同 定 が 必 要

と思 われ る。
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EPIDEMIOLOGIC STUDY OF AMPICILLIN-

RESISTANT ENTEROCOCCI 

YASUKO HATAKEYAMA, SETSUKO KUBO, MASAHARU WATANABE, 
HISAKO ISHIYAMA, TOMOKO SAITOH and HARUSHIGE KANNO 

Clinical Laboratory Chiba University Hospital, 1-8-1 Inohana Chiba-City, Chiba, 280 Japan

During the 14 months from May 1985 to June 1986, enterococci were isolated from clinical materials 

at Chiba University Hospital. 

During this period, 429 strains were collected, of which 309 were Enterococcus faecalis, 65 Entero-

coccus faecium, 52 Enterococcus avium, and 2 Enterococcus durans. Ampicillin (ABPC)-resistant 

strains (MIC: •†16ƒÊg/ml) were found in E. faecium, E. avium, and E. durans, but in E. faecalis no 

ABPC-resistant strains were found. 

After this period, 2 ABPC-resistant strains were found in Enterococcus casselifiavus. E. faecium 

isolates were the most resistant of the enterococcal strains against ƒÀ-lactams, and ABPC-resistant 

strains in all Enterococcus spp. were susceptible only to vancomycin. ABPC-resistant strains of En-

terococcus spp. were mainly isolated from the patients who had polymicrobial infections, severe under-

lying diseases, and antibiotic premedication. Some characteristic differences were found between 

ABPC-susceptible (MIC: 8ƒÊg/ml) and-resistant strains of E. faecium and E. avium.

In E. faecium, not all ABPC-susceptible strains fermented sorbitol, but 89.8% of ABPC-susceptible 

strains did; and in E. avium, most ABPC-resistant strains produced ie-galactocidase and fermented 

raffinose, whereas few ABPC-susceptible strains showed those characteristics.




